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Es wlrd efn Verfahren zur Herstellung elnes mehrschlchti- 
gen Verbundstoffs mil langsamer Wlrkstoff-Freigabe 
beschrieben. Es besteht darln, dafl man In elner ersten Stufe 
wenigstens eine physlologisch aktive Substanz mit wenlg- 
stens einem unterkOhlbaren polymerisferbaren Vlnyimonome- 
ren Oder wenigstens elner naturiichen oder synthetischen 
polymeren Substanz oder deren Mischung mischt, das 
Gemfsch formt und unter Bildung eines Verbundstoffs physi- 
kaiisch behandelt, In einer zweften Stufe auf den Verbundstoff 
etna Beschichtung aus wenigstens einer Komponente wie in 
der ersten Stufe, jedoch ohne die aktive Substanz biidet und 
den Verbundstoff physikaiisch behandelt, so daB auf seiner 
Oberflache eine Schicht ohne die aktive Substanz entsteht, in 
einer dritten Stufe auf der Oberflache des beschichteten 
Verbundstoffs eine weitere Beschichtung aus wenigstens 
einer physlologisch aktlven Substanz und wenigstens einer 
Komponente wie in der ersten Stufe biidet und den Verbund- 
stoff unter Bildung einer Schicht mit eingeschlossener physlo- 
logisch aktiver Substanz physikaiisch behandelt, und die 
zweite und dritte Stufe wahrwelse wfederholt. 
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Im BrSltal 78 
5202 Hen ne f 1 
Telefon (0 2242) 5478 

Japan Atomic Energy Research Institute 
Tokyo, Japan 

Verfahren zur Herstellung eines mehr- 
schichtigen Verbundstoffs mit Langzeit-Freigabe 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung eines mehrschichtigen Verbund- 
stoffs mit langsamer Freigabe, dadurch gekennzeichnet, daB man 

in einer ersten Stufe eine oder mehrere physio! ogisch 
aktive Substanzen mit einer Komponente aus der Gruppe mischt, die 
aus einer oder mehreren unterkiihlbaren polymerisierfahigen Vinylmono- 
meren, einer oder mehreren natlirlichen oder synthetischen poTymeren 
Substanzen und deren Mischung besteht, und dem Gemisch eine bestimmte 
Form gibt und es unter Bildung eines Verbundstoffs mit langsamer 
Freigabe einer physikalischen Behandlung unterzieht, 

in einer zweiten Stufe auf der Oberflache des langsam 
freigebenden Verbundstoffs eine Beschichtung bestimmter Dicke aus 
einer Komponente aus der Gruppe bildet, die aus einer oder mehreren 
unterkiihlbaren polymerisierfahigen Vinylmonomeren, einer oder mehreren 
natlirlichen oder synthetischen polymeren Substanzen und deren Mischung 
besteht, und den langsam freigebenden Verbundstoff dann einer physika- 
lischen Behandlung unterzieht, so daB auf seiner Oberflache eine 
Schicht ohne EinschluB von physiologisch aktiver Substanz geblldet 
wird, 
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in einer dritten Stufe auf der Oberflache des langsam 
freigebenden Verbundstoffs mit der in der zweiten Stufe gebildeten 
Schicht eine Beschichtung bestimmter Dicke aus einem Gemisch bildet, 
das aus einem oder mehreren physiologisch aktiven Substanzen und 
einer Komponente aus der Gruppe besteht, die aus einer oder mehreren 
unterklihlbaren, polymerisierfahigen Vinylmonomeren, einer oder mehreren 
natUrlichen oder synthetischen polymeren Substanzen und deren Mischung 
besteht, und den Verbundstoff dann einer physikalischen Behandlung 
unter Bildung einer Schicht mit eingeschlossener physiologisch aktiver 
Substanz unterzieht, 

und die zweite und dritte Stufe wahlweise so oft wie 
gewUnscht wiederholt, so daB Schichten mit und ohne EinschluB von 
physiologisch aktiver Substanz miteinander abwechseln. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB d*e physikalische Behandlung eine Erwarmung auf eine Temperatur 
zwischen Zimmer temperatur und 100 °C, vorzugsweise zwischen 30 und 
90 °C ist. 

3, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die physikalische Behandlung eine Bestrahlung mit Licht oder 
ionisierenden Strahlen bei einer Temperatur zwischen -20 und -130 °C, 
vorzugsweise zwischen -70 und -100 °C, ist. 



130067/0556 



t . . ' . • ■ . • 

- 3 - 3106984 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines mehrschichtigen Verbundstoffs mit langsamer Freigabe eines 
Wirkstoffs. Insbesondere betrifft die Erfindung einen mehrschichtigen 
Verbundstoff mit langsamer Freigabe, in dem Schichten mit darin 
eingeschlossener physiologisch aktiver Substanz mit Schichten ohne 
EinschluB von physiologisch aktiver Substanz abwechseln. 

Die Figuren 1 bis 3 sind graphische Darstellungen von 
Versuchsergebnissen, die zeigen, wie verschiedene physiologisch 
aktive Substanzen aus den nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herge- 
stellten, langsam freigebenden Verbundstoffen gelost wurden. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines mehrschichtigen Verbundstoffs mit Langzeit-Freigabe des Wirk- 
stoffs. Insbesondere betrifft die Erfindung einen mehrschichtigen 
Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe, in dem Schichten mit darin einge- 
schlossener physiologisch aktiver Substanz und Schichten ohne Ein- 
schluB einer physiologisch aktiven Substanz miteinander abwechseln. 

Es wurden mehrere Vorschlage fiir einen Verbundstoff 
'gemacht, der eine physiologisch aktive Substanz in einem Polymer 
oder ahnlichen Materialien eingeschlossen enthalt und diese physio- 
logisch aktive Substanz mit einer geregelten Geschwindigkeit langsam 
freigibt (dieser Verbundstoff wird inder vorliegenden Anmeldung 
als ein "Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe" bezeichnet), sowie 
auch Vorschlage fiir ein Verfahren zur Herstellung eines solchen 
Verbundstoffs mit Langzeit-Freigabe. Die Anmelderin hat ebenfalls 
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eine grundlegende Erfindung und Verbesserungserfindungen auf diesem 
Gebiet gemacht. Der herkommliche Verbundstoff mit Langzelt-Freigabe 
weist eine in Protein und einer natUrlichen Oder synthetischen Poly- 
mermatrix dispergierte, fixierte und eingeschlossene physiologisch 
aktive Substanz auf und kann diese physiologisch aktive Substanz 
langsam und kontlnuierlich mit geregelter Geschwindigkeit freigeben. 
Der Verbundstoff ist jedoch auf Grund seiner Struktur nicht zu einer 
intermittierenden Freigabe der physiologisch aktlven Substanz, d.h. 
zur Freigabe der Substanz in Intervallen, befShigt. Einige physiolo- 
gisch aktive Substanzen werden jedoch 1m Korper in Intervallen er- 
zeugt, und es gibt physiologisch aktive Substanzen, die zweckmSfilger- 
weise in Intervallen frelgegeben werden sollten, wenn man sie dem 
lebenden Gewebe eingegeben hat. Die vorliegende Erfindung 1st das 
Ergebnis unserer Bemtihungen, diese Aufgabe zu IBsen. 

GrundsHtzlich besteht das erf IndungsgemHBe Verfahren 
aus Folgendem: In einer ersten Stufe werden eine oder mehrere physio- 
logisch aktive Substanzen ( die nachfolgend in einigen Fallen als 
"Komponente A" bezeichnet werden) mit einer Matrixkomponente aus der 
Gruppe gemischt, die aus einer oder mehreren natUrlichen oder synthe- 
tischen polymeren Substanzen (die nachfolgend in einigen Fallen 
als "Komponente B" bezeichnet werden), einer oder mehreren unterkUh- 
lenden polymerisierfShigen Vinyl monomeren (die nachfolgend in einigen 
FSllen als "Komponente C" bezeichnet werden) und einer Mischung 
von ihnen besteht, und das Gemisch wird in eine vorbestimmte Gestalt 
gebracht und einer geeigneten, von der Matrixkomponente abh8ngenden 
physikalischen Behandlung unterzogen, urn die Matrixkomponente zu 
verandern oder zu polymerisleren und so einen Verbundstoff mit lang- 
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samer Freigabe zu bilden, der die Komponente A in der Matrix einge- 
schlossen enthSlt; in einer zweiten Stufe wird eine Beschichtung 
bestimmter Dicke aus Komponente B und/oder Komponente C auf der 
Oberflache eines Kerns aus dem 1n der ersten Stufe hergestellten, 
langsam freigebenden Verbundstoff gebildet, und der Kern wird einer 
von der Komponente B oder C abhangenden geeigneten physikalischen 
Behandlung unterworfen, um die aufgebrachte Beschichtung zu modifi- 
zieren oder polymerisieren, so daB auf der Kemoberfiache eine Schicht 
gebildet wird, in der keine physiologisch aktive Substanz eingeschlos- 
sen ist (diese Schicht wird nachfolgend als eine "Intervallschicht" 
bezeichnet); und in einer dritten Stufe wird auf der Oberflache 
der Interval 1 schicht eine Beschichtung bestimmter Dicke aus einem 
aus den Komponenten A, B und/oder C bestehenden System gebildet, 
und der Verbundstoff wird einer von der Komponente B oder C abhSngen- 
den geeigneten physikalischen Behandlung zur Modifizierung oder 
Polymerisation der Komponente B oder C unterworfen, so daB auf der 
Oberflache der Intervallschicht eine Schicht gebildet wird, in der 
die physiologisch aktive Substanz eingeschlossen 1st, Durch das 
eben beschriebene grundsStzliche Verfahren der Erfindung wird ein drei 
schichtiger Verbundstoff m1t Langzeit-Freigabe hergestellt, der 
aus einem Kern mit eingeschlossener physiologisch aktiver Substanz, 
einer Intervallschicht ohne eingeschlossene physiologisch aktive 
Substanz und einer AuBenschicht mit eingeschlossener physiologisch 
aktiver Substanz besteht. Man kann einen Langzeit-Freigabe-Verbundstoff 
aus vier oder mehr Schichten dadurch herstellen, daB man die zwelte 
und dritte Stufe so oft wie gewUnscht wiederholt. 
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Der Aufbau des nach dem erfindungsgemSBen Verfahrens 
hergestellten Verbundstoffs mit verzogerter Freigaoe und die angewandten 
physikalischen Behandlungen werden nachfolgend naher beschrieben. 
Wie oben erwahnt, benutzt das erfindungsgemaBe Verfahren die Komponen- 
te B und/oder Komponente C als Matrixkomponente, in der die physiolo- 
gisch aktive Substanz dispergiert, fixiert und eingeschlossen ist, 
und als Komponente der Intervallschicht. DemgemaB kann die Schicht 
fur die Aufnahme der physiologisch aktiven Substanz aus den Komponen- 
ten A und B, den Komponenten A und C oder den Komponenten A,B, und C 
bestehen. Die Intervallschicht, in der keine physiologisch aktive 
Substanz eingeschlossen ist, kann aus der Komponente B oder C oder 
aus den beiden Komponenten B und C bestehen. Beispiele f Ur die Kom- 
ponente B sind u.a. natfirliche Polymere, wie Gelatine, Agar, Kollagen, 
Peptid, Albumin, sowie synthetische Polymere, wie Polystyrol , Vinyl- 
acetatharz, Polymethylmethacrylate Polyvinyl pyrrol idon, Styrol- 
Methylmethacrylat-Copolymer, Methyl methacryl a t-Methacrylsaure-Copolymer, 
2-Methyl-5-vinylpyridin-Methylacrylat-Methacrylat-Copolymer, Methyl - 
acryl at-Methacryl saure-Methylmethacryl at-Copo iymer , Polyvinyl al kohol , 
Zelluloseacetatphthalat, Zelluloseacetat, Dimethylaminoathylmethacrylat- 
Methylmethacrylat-Copolymer, Styrol-Maleinsaure-Copolymer, Hydroxy- 
propyl zel 1 ul ose , Hydroxypropy 1 methyl zell ul ose , Hydroxyathyl methyl - 
zellulose, Hydroxypropylmethylzellulosephthalat und Methyl zellulose. 
Wenn die Komponente B ein natllrliches Polymer ist, kann sie durch 
eine von mehreren physikalischen Behandlungen modifiziert werden; 
eine W3rmebehandlung ist besonders zweckmaBig, weil sie einfach 
ist und keine Verunreinigungen bildet. Die Modif izierung durch W8r- 
me erfolgt im allgemeinen bei einer Temperatur zwischen Zimmertem- 
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peratur und 100 °C, vorzugsweise zwischen 30 und 90 °C. SelbstverstSnd- 
lich steht die Temperatur in Beziehung zu der Dauer der Warmebehandlung 
und kann mit dieser variiert werden. Wenn die Komponente B ein syn- 
thetisches Polymer 1st, kann die Beschichtung auf der KernoberflSche 
dadurch gebildet werden, daB man den Kern in eine Losung des Copoly- 
mers in einem organischen Losungsmittel eintaucht. 

Die Komponente C oder das unterkUhlbare polymerisierfahige 
Vinylmonomer ist ein Monomer, das bei einer Temperatur unter 0 °C 
und liber dem Glaslibergangspunkt nicht kristallisiert und unterkiihlt 
wird und das fUr einen Polymer isations tempera turbereich unter 0 °C bei ei- 
ner etwa 50 °C Uber dem Glaslibergangspunkt liegenden Temperatur 
eine maximale Anfangspolymerisationsgeschwindigkeit aufweist. Bei- 
spiele fur die Komponente C sind u.a. HydroxySthylmethacrylat, Hydroxy- 
athylacrylat, Hydroxypropylmethacrylat, Hydroxypropylacrylat, Hydroxy- 
butylmethacrylat, Hydroxybutylacrylat, Glykoldimethacrylat, Tri- 
athyl englykol dimethacryl at , Polyathyl englykol -#200-dimethacryl at, 
PolySthyl englykol -MOO-dimethacryl at, Polyathyl englykol -#600-dimeth- 
acrylat, Diathylenglykoldiacrylat, DiSthylenglykoldimethacrylat, 
Triathylenglykoldiacrylat, Polyathylenglykol-#200-diacrylat, Poly- 
athylenglykol-#400-diacrylat, Polyathyl englykol -#600-diacryl at, 
Trimethyl ol propantrimethacryl at , Tr imethyl ol athantrimethacryl at , 
Trimethylolpropan-triacrylat, Trimethylolathantriacrylat und Glycidyl- 
methacrylat. 

Die physikalische Behandlung zur Polymerisation der 
Komponente C besteht in einer Bestrahlung mit Licht oder ionisieren- 
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den Strahlen be1 tiefen Temperaturen. Es gibt keine besondere Be- 
schrankung des Typs der ionisierenden Strahlung, und eine Bestrahlung 
mit hoher Durchdringungskraft, wie Gamma-Strahlen aus 60 Co und Beta- 
Strahlen aus 89 Sr werden bevorzugt. Die anzuwendende Gesarotdosis 
liegt im allgemeinen in dem Bereich von 5 x 10 4 bis 5 x 10 6 R, vor- 
zugsweise bei etwa 1 x 10 6 R. Die Bestrahlungstemperatur Hegt im 
allgemeinen in dem Bereich von -20 bis -130 °C, vorzugsweise in 
dem Bereich von -70 bis -100 »C. Ein Vorteil be1 der Polymerisierung 
der Komponente C bei einer tiefen Temperatur in dem oben angegebenen 
Bereich besteht darin, daB langsam freigebende Verbundstoffe verschie- 
dener Gestalt hergestellt werden kdnnen, in denen die physlologisch 
aktive Substanz gleichmaBig verteilt ist, ohne daB s1e wShrend der 
Behandlung ihre Aktivitat einbuBt. Wenn die Matrix oder die Inter- 
vallschicht entweder alleine aus der Komponente C oder aus Komponen- 
te C in Verbindung mit Komponente B besteht, wird aus den oben ange- 
gebenen GrUnden die Komponente C durch eine physikalische Behandlung 
polymerisiert, die in einer Bestrahlung mit Licht oder ionisierenden 
Strahlen besteht. 

Bei spiel e fur die Komponente A oder die physlologisch 
aktive Substanz, die erfindungsgemaB eingesetzt werden kann, sind 
u.a. Bleomycin-Hydrochlorid, Mitomycin C, Carbazylchinon, Rhomstln, 
Thioinosin, Citarabin, Fluorouracil , 1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluoro- 
uracil, Citotein, Chlorambutyl , Dibrommannit, Th1o-TEPA, Cyclophos- 
phamid, Acetylurin, Noradrenalin, Serotonin, CalUcrein, Gastrin, 
Secretin, Adrenalin, Insulin, Glucagon, B-Methazon, Indometasln, 
ACTH, Wachstumshormon, Gonadotrophin, Oxytocin, Vasopressin, Thyro- 
xin, Testicularhormon, Vesicularhormon, Lutealhormon, Adrenal -Cortical- 
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Hormon, Prostaglandin, Antihistamine, Blutdrucksenkungsraittel , GefaB- 
verengungsmittel , Kapillarstabilisator, Magen-/Verdauungsregler, 
Darmregler, Empfiingnisverhutungsmittel , dermatologische Bakterio- 
cide/Desinfektionsmittel, Mittel zur Behandlung parasitischer Haut- 
krankheiten, entziindungshemmende Mittel, Vitamine, Enzympraparate, 
Impfstoffe, Antiprotozoen-Mittel, Substanzen, die Interferon indu- 
zieren, Anthelmintika (Wurnunittel ) , Mittel zur Behandlung von Fisch- 
krankheiten, Agrochemikalien, Auxin Gibberellin, Cidocainin, Abietin- 
saure, Insektenhormon, usw.. 

Die Erfindung wird nun im einzelnen unter Bezugnahme 
auf die folgenden Bei spiel e naher beschrieben, die hier nur zum 
Zwecke der Erlauterung angefiihrt sind und in keiner Weise den Umfang 
der Erfindung begrenzen sollen. In den Beispielen wurden Versuche 
durchgefUhrt, urn festzustellen, wie verschiedene physiologisch aktive 
Substanzen aus dem Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe in 1000 ml 
eines Mediums gelbst wurden. Die Versuche wurden entsprechend USP 
XIX bei 37 °C mit einem mit 100 Umdrehungen pro Minute rotierenden 
Korb durchgefuhrt. Wenn nichts anderes angegeben ist, beziehen sich 
alle "Teile" und "%" auf das Gewicht. 

Bei spiel 1 

Herstellung eines dreischichtigen, ku oelformigen Verbund- 
stoffs mit Langzeit-Freigabe, in dem Testost eron einge- 
schlossen ist 

Testosteron wurde in Hydroxyathylacrylat, das 10 % Poly- 
methyl methacryl at enthielt, dispergiert, und das resultierende Gemisch 
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wurde tropfenweise .It ciner Pipette zu Methanol gegeben <-78 -C als 
Trockeneistemperatur). Das Gemisch In Methanol wurde eine Stun* 
It Gamma-Strahlen aus 60 Co bei einer Doslsrate von 5 x 10 R/h 
bestrahlt. Aus dem bestrahlten Gemisch wurde .In kugelfBrmiger Verbund- 
stoff mit 5 mm Durchmesser geblldet, der 10 mg Testosteron enthlelt. 
Der Verbundstoff wurde In Benzol elngetaucht. das 40 * Polystyrol 
enthielt. bis sich auf der Verbundstoffoberflache eine Polystyrol- 
beschichtung geblldet hatte. Der Verbundstoff wurde in den Kugelmittel- 
punkt eines Polyathylenbehalters gebracht, der dann mit 10 mg Testo- 
steron und 0,15 g Hydroxyathylmethacrylat, das 10 % Polymethylmeth- 
acrylat enthielt, beschickt wurde. Der Verbundstoff wurde auf -78 °C 
abgekUhlt und mit 5 x 10 5 R Gamma-Strahlen aus 60 Co bestrahlt. Der 
bestrahlte Verbundstoff wurde in Benzol m1t einem Gehalt von 40 t 
Polystyrol elngetaucht, urn auf der Oberflache des Verbundstoffs 
eine Polystyrol beschichtung zu bilden. SchHeBllch wurde auf dem 
Verbundstoff eine Schicht aus Methylmethacrylat/Hydroxyathylmethacrylat- 
Polymer geblldet, in der Testosteron enthalten war. Durch die eben 
beschrlebene Arbeltsweise wurde e1n fUnfschichtlger, langsam frei- 
gebender Verbundstoff geblldet, der aus drei Schichten mit eingefUg- 
ten Testosteron und zwei Interval 1 schichten bestand. Der Verbundstoff 
hatte einen Durchmesser von 8 bis 10 mm. Es wurde ein Versuch durch- 
gefUhrt, urn festzustellen, w1e das in dem Verbundstoff enthaltene 
Testosteron In «thanol gelost wird. Die Versuchsergebnisse s1nd 
in F 1gur 1 dargestellt, aus der ersichtlich 1st, daB sich das Testo- 
steron aus dem Verbundstoff in Intervallen von etwa einem Tag lBstt. 
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Beispiel 2 

Herstellung eines Verbundstoffstabchens mit eingeschlosse- 
nen Antitumormitteln 

60 mg Adriarnycin als Antitumormlttel wurden 1n 1 g Trimethy- 
lolpropantrlmethacrylat dispergiert. Das Gemlsch wurde bei -78 °C 
sine Stunde mit Gamma-Strahlen aus 60 Co be1 einer Dosisrate von 
5 x 10 5 R/h bestrahlt. Aus dem bestrahlten Gemlsch wurde ein Verbund- 
stoffstSbchen mit langzeit-Freigabe von 0,8 cm Durchmesser und 1,2 cm 
LHnge geformt. Auf der OberflSche des Verbundstoff s wurde e1ne 40 pm 
dicke Polyvinylacetat-Beschichtung gebildet. Der Verbundstoff wurde 
mit 1 g Gelatine mit 50 mg adsorblertem Mitomycin C, 50 mg feinteili- 
gem Mitomycin C und 1 g DlSthylenglykoldimethacrylat mit einem Gehalt 
von 10 % Polys tyrol gemischt. Die Mischung wurde bei -78 °C mit 
Gamma-Strahlen aus 60 Co mit einer Rate von 5 x 10 5 R/h und einer 
Gesamtdosis von 1 x 10 6 R bestrahlt. Man erhielt ein Verbundstoff- 
stSbchen mit verzSgerter Freigabe (1,4 cm Durchmesser, 1,8 cm lang) 
aus drei ScKichten, von denen zwei Adriamycin bzw. Mitomycin C enthiel- 
ten. Es wurde ein Versuch durchgefUhrt, urn festzustellen, wie sich 
Mitomycin C und Adriamycin in 1000 ml physiologischer Salzlbsung 
Ibsen. Die Versuchsergebnisse sind in Figur 2 dargestellt, in der 
die Kurve A das Lbsungsprofil des Mitomycins C und die Kurve B das 
Lbsungsprofil des Adriamycins angeben. Aus der Figur 1st ersichtlich, 
daB das Zeitintervall zwischen der Lbsung des Mitomycins C und des 
Adriamycins etwa 10 Tage betrug. 
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Beispiel 3 

Herstellung eines Membran-Verbundstoffs mit eingeschlosse- 
nem Insulin 

Eine 200 pm dicke Mylar-Folie (Mylar = Polyester aus 
Hthylenglykol und Terephthalsaure) wurde auf beide RSnder einer 
rechtwlnkligen Glasplatte gelegt. E1ne 5 pm dicke Zelluloseacetat- 
Folie von gleicher GroBe wie die Glasplatte wurde quer Uber die 
Mylar-Folien gelegt. Eine 200 pm dicke Mylar-Folie wurde dann auf 
beide Rander der Zelluloseacetat-Folie gebracht. Auf die Zellulose- 
acetat-Folie wurden zwei weitere Zelluloseacetat-Folien mit jeweils 
einer Mylar-Folie auf beiden Randern aufgebracht. Auf die oberste 
Zelluloseacetat-Folie wurde eine rechtwinklige Glasplatte auf gelegt. 
Durch gegenseitige feste Verbindung der Boden- und Deckplatte mit 
einera Klemmer erhielt man ein sechsflachiges Gehause, das vier raum- 
bildende Schichten von jeweils 200 pm Dicke und drei dazwischen 
liegende Zelluloseacetat-Folien von jeweils 5 pm Dicke aufwies. 
Die entstandenen vier Raume wurden mit 20 mg Insulin und 1 g Tri- 
athylenglykoldimethacrylat mit einem Gehalt an 90 % HydroxySthylacrylat 
geftillt. Das Gehause wurde auf -78 °C abgeklihlt und mit Gamma-Strahlen 
aus 60 Co mit einer Rate von 5 x 10 5 R/h und einer Gesamtdosis von 
1 x 10 6 R bestrahlt. Es entstand ein Membran-Verbundstoff mit verlang- 
samter Freigabe, bestehend aus Insulin enthaltenden Schichten (200 pm 
dick) und Acetyl zellulose-Schichten (5 pm dick). Es wurde ein Versuch 
durchgeftihrt, urn festzustellen, wie sich Insulin in 1000 ml 0,2 %iger 
wassriger Chlorwasserstoffsaure Ibste. Die Versuchsergebnlsse sind 
in Figur 3 dargestellt, aus der ersichtlich ist, daB dasZeitintervall 
zwischen den Insulin-LSsevorgSngen etwa zwei Tage betrug. 
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